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BAB I 
 
PENDAHULUAN 
 
 
1.1 Latar Belakang 
Hipertensi didefinisikan sebagai keadaan dimana tekanan darah sistolik sama 
dengan atau lebih dari 140 mmHg dan / atau tekanan darah diastolik sama dengan 
atau lebih dari 90 mmHg. Data WHO tahun 2013 menunjukkan bahwa penyakit 
kardiovaskular telah menyebabkan 17 juta kematian per tahun, hampir sepertiga 
dari jumlah tersebut yaitu komplikasi hipertensi mencapai 9,4 juta setiap tahun. 
Hipertensi bertanggung jawab untuk setidaknya 45% dari kematian akibat 
penyakit jantung dan 51% dari kematian akibat stroke (WHO, 2013). Peningkatan 
prevalensi hipertensi di Indonesia, dari 7,6 persen pada tahun 2007 menjadi 9,5 
persen pada tahun 2013 (Kemenkes RI, 2013). 
Berdasarkan etiologinya, hipertensi dapat diklasifikasikan menjadi  hipertensi 
primer dan hipertensi sekunder. Hampir lebih dari  90-95% kasus hipertensi 
merupakan hipertensi primer (hipertensi dengan penyebab yang tidak diketahui). 
Belum ada teori yang jelas menyatakan patogenesis hipertensi primer tersebut. 
Namun, faktor genetik memegang peranan penting pada patogenesis hipertensi 
primer. Hipertensi sekunder disebabkan oleh penyakit lain atau penyebabnya 
diketahui. Apabila penyebab sekunder dapat diidentifikasi, maka dengan 
mengoreksi kondisi komorbid yang menyertainya sudah merupakan tahap pertama 
dalam penanganan hipertensi sekunder (Guyton dan Hall, 2014).  
Terapi untuk hipertensi dapat dilakukan dengan cara mengubah gaya hidup 
dan terapi farmakologi menggunakan obat antihipertensi. Modifikasi gaya hidup 
dapat mengurangi tekanan darah, mencegah atau menunda timbulnya hipertensi, 
meningkatkan khasiat obat antihipertensi, dan menurunkan risiko kardiovaskular. 
Meskipun kontrol tekanan darah yang efektif dapat dicapai, mayoritas akan 
memerlukan dua atau lebih obat antihipertensi (Chobanian, 2004).  
Obat antihipertensi adalah obat yang digunakan untuk menurunkan tekanan 
darah tinggi pada batas normal. Golongan obat antihipertensi yang banyak 
  
 
 
 
 
 
                                     
2 
 
 
digunakan adalah diuretik, β-blocker, α-1 blocker, CCB, ACE Inhibitor, dan 
ARB. Golongan obat antihipertensi lainnya diantaranya vasodilator, dan agonis α-
2 sentral misalnya klonidin dan metildopa (Katzung et al., 2015). Penggunaan 
antihipertensi sangat penting untuk meningkatkan keberhasilan terapi pasien 
penderita hipertensi. Namun, pemberian obat potensial menimbulkan efek 
samping tertentu, yaitu efek tidak diinginkan yang timbul pada pemberian obat 
dengan dosis terapi dalam jangka waktu yang panjang. Pengobatan antihipertensi 
telah dikaitkan dengan peningkatan risiko kanker pada manusia berdasarkan 
beberapa percobaan acak yang memiliki rata-rata hanya 3 - 5 tahun masa tindak 
lanjut, sehingga hanya diketahui lebih kecil dari 5-10% bahwa peningkatan risiko 
kanker mungkin disebabkan oleh beberapa obat antihipertensi. Namun, adanya 
faktor gaya hidup yang tidak terkontrol juga dapat menjadi penyebab peningkatan 
risiko kanker, dengan demikian presentase peningkatan risiko kanker oleh akibat 
penggunaan antihipertensi tersebut masih kurang jelas, maka perlu dilakukan uji 
toksisitas antihipertensi untuk memprediksi sifat karsinogenik dan mutagenik obat 
antihipertensi (Bangalore et al., 2011). 
Uji toksisitas merupakan suatu uji untuk mendeteksi efek toksik suatu zat 
pada sistem biologi dan untuk memperoleh data dosis-respon yang khas dari 
sediaan uji. Data yang diperoleh dapat digunakan untuk menentukan dosis 
penggunaan yang aman pada manusia (BPOM, 2014). Uji toksisitas terdiri dari 3 
jenis yaitu secara in silico, in vitro dan in vivo. Ketiga metode tersebut memiliki 
kekurangan dan kelebihan masing-masing, namun ketiganya bisa saling 
mendukung. Pada uji toksisitas karsinogenik dan mutagenik secara in vitro 
menggunakan metode Cell Transformation Assays (CTA) dan Gap Junction 
Intercellular Communication (GJIC) (Eisenbrand, 2002). Sedangkan uji toksisitas 
karsinogenik dan mutagenik secara in vivo menggunakan metode long-term 
rodent carcinogenicity bioassay yang biasanya berlangsung selama dua tahun 
(Fielden and Kolaja, 2008). Pada uji toksisitas karsinogenik dan mutagenik secara 
in silico menggunakan pemodelan komputasi yang erat kaitannya dengan 
eksperimen secara in vitro dan in vivo. Tujuan dari uji toksisitas secara in silico 
diantaranya sebagai uji pendahuluan sebelum dilanjutkan ke uji secara in vitro dan 
in vivo, untuk screening senyawa uji yang banyak (menyeleksi obat yang dapat 
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dilakukan in vivo dan atau in vitro), untuk memprediksi toksisitas suatu senyawa, 
dan apabila senyawa uji yang akan diteliti tidak memungkinan dilakukan secara 
langsung uji dengan menggunakan metode in vitro dan in vivo (Ekins et al., 
2007). Pada penelitian ini tidak memungkinkan menggunakan penelitian secara in 
vitro dan in vivo karena menggunakan jumlah obat yang cukup banyak sehingga 
dipilih metode in silico untuk memprediksi toksisitas obat dengan tujuan 
melakukan screening obat golongan antihipertensi yang bersifat karsinogenik dan 
mutagenik. 
Untuk memprediksi toksisitas terutama sifat karsinogenik dan mutagenik obat  
antihipertensi dapat menggunakan perangkat lunak Toxtree. Para peneliti telah 
memprediksi akurasi penggunaan Toxtree sekitar 70% untuk karsinogenisitas, 
78% untuk mutagenisitas dan 59% untuk uji in vivo mikronukleus (Benigni et al., 
2009). Toxtree dapat memprediksi toksisitas suatu senyawa dengan menggunakan 
struktur kimia dalam bentuk SMILES (The Simplified Molecular Input Line Entry 
System) (Bhatia et al., 2014).  
Setelah diketahui sifat karsinogenik dan mutagenik dari beberapa obat 
antihipertensi. Dilakukan pendekatan molekular untuk merancang obat baru 
menggunakan molecular docking yang dapat memahami interaksi antara obat 
antihipertensi dengan reseptornya. Molecular docking adalah alat utama dalam 
biologi molekular struktural dengan bantuan komputer untuk mendesain suatu 
obat. Dalam penelitian ini dilakukan docking menggunakan Molegro Virtual 
Docker untuk uji interaksi obat golongan antihipertensi dengan reseptornya 
(Molegro, 2016).  
Luaran yang diharapkan yaitu dapat mengetahui pengaruh interaksi 
antara gugus farmakofor obat golongan antihipertensi terhadap reseptornya 
sehingga didapatkan sebuah data yang bisa memberikan suatu informasi terkait 
prediksi toksisitas senyawa antihipertensi dan dapat memberikan rekomendasi 
pada penelitian selanjutnya untuk dilakukan modifikasi gugus fungsi yang 
bertanggung jawab terhadap sifat karsinogenik-mutagenik dari senyawa 
antihipertensi sehingga dapat meminimalisasi efek toksik dari senyawa 
antihipertensi tersebut. 
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1.2 Rumusan Masalah 
Berdasarkan uraian latar belakang penelitian diatas, maka dapat dirumuskan 
masalah penelitian sebagai berikut : 
1. Apa saja obat antihipertensi yang bersifat karsinogenik dan mutagenik 
berdasarkan perangkat lunak Toxtree? 
2. Apa saja gugus fungsi yang bertanggung jawab terhadap sifat karsinogen 
dan mutagen obat golongan antihipertensi dengan menggunakan 
perangkat lunak toxtree? 
3. Bagaimana interaksi obat antihipertensi yang karsinogenik dan mutagenik 
terhadap reseptornya menggunakan perangkat lunak Molegro Virtual 
Docker (MVD)? 
 
1.3 Tujuan Penelitian 
1. Mengetahui obat antihipertensi yang bersifat karsinogenik dan mutagenik 
berdasarkan  perangkat lunak Toxtree. 
2. Mengetahui gugus fungsi yang bertanggung jawab terhadap sifat 
karsinogen dan mutagen obat golongan antihipertensi dengan 
menggunakan perangkat lunak toxtree. 
3. Mengetahui jenis ikatan, gugus farmakofor, dan asam amino pada 
reseptor senyawa antihipertensi dengan menggunakan perangkat lunak 
Molegro Virtual Docker? 
 
1.4  Manfaat Penelitian 
1. Bagi Pendidikan  
Dapat mengembangkan pengujian toksisitas senyawa antihipertensi 
secara in silico yang tidak hanya meneliti tentang sifat karsionegenik dan 
mutagenik saja, melainkan seperti neurotoksisitas dan teratogenik sebelum 
melakukan uji secara in vitro dan in vivo. 
2. Bagi Peneliti 
Masukan bagi peneliti dalam mengembangkan senyawa antihipertensi 
di masa mendatang untuk mengganti struktur gugus fungsi yang 
bertanggung jawab terhadap sifat karsinogen dan mutagen. Dengan 
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demikian dapat meminimalisasi efek samping dari senyawa antihipertensi 
itu sendiri. 
3. Bagi Masyarakat 
Masyarakat termasuk tenaga kesehatan dapat mengetahui data 
toksisitas senyawa golongan antihipertensi terutama yang bersifat 
karsinogen dan mutagen, agar penggunaannya dapat digunakan dengan 
sebaik-baiknya. 
 
